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（様式４） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
 山中 崇弘    印 
 
（学位論文のタイトル） 
 Nintedanib inhibits intrahepatic cholangiocarcinoma aggressiveness via suppression of
 cytokines extracted from activated cancer-associated fibroblasts 
（ニンテダニブは、癌関連線維芽細胞が分泌するサイトカインの産生を抑制し、肝内胆管癌の進
展を阻害する） 




































胞促進効果を抑制することを報告した（Ishii N, et al. Cancer Sci. 110(1): 334-344, 
2019）。本研究では、nintedanibが肝星細胞を肝線維化の抑制効果を示すことに着目し、肝内胆
管癌CAFによる癌促進効果を、nintedanibが抑制することを示した。これらより、抗線維化作用
を示す薬剤が、CAFによる癌促進効果を抑制できる可能性が考えられた。 
PDGF/PDGFRシグナルやFGF/FGFRシグナルは、線維芽細胞の増殖や活性化を促進すると報告され
ている。本研究において、PDGFR、FGFR、VEGFRのマルチキナーゼ阻害剤であるnintedanibは、
CAFの増殖、αSMAの発現を抑制しており、PDGF/PDGFRシグナルやFGF/FGFRシグナルの抑制を介し
て いると考えられた。 
本研究においてnintedanibが抑制したCAFのサイトカイン、IL-6、IL-8、VEGF、VCAM1、
osteopontinは、STAT3のリン酸化の促進（IL-6、IL-8）などを介し、それぞれ癌を促進させると
報告されている。nintedanibによる、CAFの癌促進効果を抑制するメカニズムは、これらのサイ
トカインを抑制したためと考えられた。 
本研究では、nintedanib単独の癌細胞に対する直接の抑制効果は弱かった。癌細胞に影響の 
ない低濃度のnintedanibにおいて、CAFの増殖・αSMAの発現・サイトカインが抑制された。In 
vivoの実験で示されたように、gemcitabineなどの細胞障害性の抗腫瘍薬とnintedanibを併用す
ることで、癌細胞とCAFをそれぞれ抑制し、治療効果が上がると考えられた。 
 
５） 結語 
nintedanibは、CAFのサイトカインの産生を抑制し、CAFの癌促進効果を抑制した。In vivoに
おいて、nintedanibとgemcitabineの併用治療は、CAFと癌細胞をそれぞれ抑制し、腫瘍を縮小さ
せた。nintedanibは、CAFを標的とした肝内胆管癌の有効な治療となる可能性が示された。 
 
